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論文内容の要旨
〔目的〕
抗体産生や移植における拒否反応など正の免疫反応と、免疫寛容という負の反応とはまったく逆の
反応でありながら、ともに同一抗原の特異的認識を引金としておこるものであり、免疫寛容現象の機
作を解明することは容易で、はない。本研究は免疫寛容誘発のメカニズムを追求することを目的とし、
抗原決定基のレベルで解析するため、人工ハプテンを用いて実験的免疫寛容の誘発を試みた。抗ハプ
テン系における実験的免疫寛容誘発においてはハプテンー担体Conj ugateの大量役与の結果おこる現
象について、担体効果にもとづく考え方と、担体特異性にもとづく考え方の 2 つの相反する見解によ
って説明きれておりその解釈を困難にしている。
本研究では DNP 抗原の大量役与がマウスの本来産生しうる抗体群のうち、高親和性抗体産生能の
選択的な脱落をもたらすことを明らかにし、産生抗体量の分析と同時に、部分的寛容誘発の結果産生
された抗体群の平均親和性の面から真の寛容誘発のメカニズムを解明せんと試みた。さらに DNP 系
にもたらされた寛容誘発による平均親和性の変動を指標として、寛容誘発にともなう胸腺細胞ならび
に骨髄細胞系の変化を細胞移入および:'radiation recoveryのシステムを用いて検討した。
(方法ならびに成績〕
実験動物はすべてddo 合マウスを用いた。寛容誘発注射としては、 DNP-タンパク 1 回量 3 仰を隔
日に 1 カ月間腹腔内注射した。 10 日間の抗原クリアランスの期間ののち、 Freund' s Complete adjuｭ
vant ととも免疫刺激を加えた。DNP-アミノエチル一CMセルローズを immunoadsorbent としてDNP
特異抗体を精製した。 DNP-CAP親和性Koは (3 H) DNP-CAPを用いた平衡透析法により測定
した。
1) D N P ータンパクの頻回大量注射をうけた成熟マウスは、その後の同一Conjugateの免疫刺激
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に対しては対照の平均12% とその産生抗体量が著明に低下した。しかもその結果産生された DNP抗
体の平均親和性は対照に比べて低下を示した。このような平均親和性の低下という現象は高親和性抗
体産生能の選択的な欠如を意味し、 DNP抗異免疫担当細胞群に誘発された真の寛容の結果とみなす
ことカfで、きる。
2) D N P ータンパク頻回大量注射ののちheterologous conjugateによる免疫刺激に対しては、正
常の60-70%の産生抗体量を維持した。しかし重要な点は、対照と異なり homologous 'conj ugate に
対する抗体と同程度の平均親和性の低下を示したことである。すなわち DNP ータンパク大量役与の
のちhomolo.gous conj ugate に対しては担体寛容成立による担体効果の減弱によって DNP抗体の量
的低下がもたらされ、同時に真の部分的選択的寛容誘発による高親和性抗体の欠如がもたらされた。
一方 heterologous conjugate に対しては同様の部分的寛容誘発の結果として高親和性抗体の欠如が
おこり、これに伴う産性抗体量の低下(30-40%)がみられたと説明することができ、 1 つの DNP-タ
ンパクによる寛容誘発は同一抗原に対してのみでなく、 heterologous conjugate に対して産生きれ
る DNP抗体の性状(平均親和性)にも同様の変化をもたらしたことになり、担体に無関係に DNP基
に特異的な抗体産生能自体に及ぼされた効果とみなすことができる。
3) DNP- タンパク大量投与により、寛容誘発をまぬがれて残存した DNP抗体の担体特異性­
DNP抗体と種々の DNP ータンパク抗原との特異結合に寄与する担体の影響ーを二重抗体法によ
ってしらべた。 1 つの DNP ータンパク大量投与後、 homologous抗原および heterologous 抗原の免
疫刺激に対して産生された DNP抗体は、その大量投与寛容処置抗原に対してきわめて高い担体親和
性を示した。すなわち寛容誘発をまぬがれた残存抗体は高担体特異性を示した。
4 )寛容誘発の際の抗原認識のステップにおいてみられる担体の役割を検討するため、 BSA大量
投与によって担体BSA にあらかじめ寛容を誘発した上でDNP-BSAの大量投与を行った結果、
通常の寛容誘発の場合と同程度の高親和性抗体産生能の脱落をみた。担体に対する認識機構の欠如な
いし低下が、ハプテン基に対する寛容誘発に対して何ら影響を及ぼさなかったことを示している。
5 )多数の不均一担体分子を含む DNP-BERS (DNP ーウシ・ウマ・ウサギ血清配結物)の
大量投与による寛容誘発の場合も、均一担体Conj ugate大量投与の場合と同程度の平均親和性の低下
を示し、より高度の DNP寛容がえられなかった。
6 )細胞移入実験と radiation recovery ; DNP寛容マウスの胸腺細胞、骨髄細胞によっては、 D
NP寛容状態を recipient に transferすることができなかったが、胸腺非摘出マウスに X線照射 (450
r )することにより寛容現象からの回復がみられた。
〔総括〕
成熟 ddo 系マウスに DNP ータンパク抗原を大量投与して DNP基に対する部分的免疫寛容を誘発
した。その結果産生された DNP抗体を分析してハフ。テン系における免疫寛容誘発の機作を検討し
7ニ。
DNP ータンパク大量投与により寛容誘発の結果失なわれた抗体は DNP高親和性抗体であり、担
体と関係のない抗体である。
DNP低親和性抗体が寛容をまぬがれて残存し、高担体特異性を示した。免疫歴中に交叉反応性抗原
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によって刺激をうけたcell は DNP低親和性で高担体特異性を示す抗体を産生し、これらの committ
-ed cell は寛容になりにくい。
寛容誘発の抗原認識のステップにおいては担体効果を必要とせず、したがって寛容誘発はプラスの
免疫反応にみられる担体効果を妨げることによっておこるか、あるいはプラスの担体効果のおこる以
前のステップに何らかの鍵が存在しているように考.えられる。 DNP寛容マウスの胸腺細胞、骨髄細
胞によっては、 DNP寛容状態を recipient に transfer できなかったが、胸腺由来細胞の特異的抑制
が寛容誘発の 1 因子であることが示唆された。
論文の審査結果の要旨
免疫寛容現象に関する研究は、血清タンパクをはじめとする自然抗原に対するものが多く、免疫寛
容現象の機作を解明することは容易ではなく混乱している。
本研究は免疫寛容誘発のメカニズムを追求することを目的とし、抗原決定基のレベルで解析するた
め人工ハプテン (D N P 抗原)を用いて実験的免疫寛容の誘発を試みたものである。
一点研究では DNP抗原の頻回大量投与がマウスの本来産生しうる抗体群のうち、高親和性抗体産生
能の選択的な脱落をもたらすことを明らかにし、産生抗体量の分析と同時に、部分的寛容誘発の結果
。r生された抗体群の性状ー一一ハプテン結合力(平均親和生) 一ーの面から、真の寛容誘発のメカニズ
ムを解明せんと試みた点に意義があり、免疫寛容現象の機作の、細胞レベルでの解明の上に一つの寄
与をなしたものと思う。
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